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(54) Verwendung von Sterold-Antogonlsten zur Theraple und Prophylaxe von Demenz- 
Erkrankungen 

(57) Das Praparat dient zur Therapie und/oder Pro- 
phylaxe von Demenz-Erkrankungen, Insbesondere von 
Erkrankungen infolge regressrver Zellveranderungen. 
Als WirCstoff ist eine Dosis mindestens eines SterokJ- 
Antagontsten enthalten. Es ist auch eine MIschung der- 
artiger Substanzen verwendbar. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein PrSparat zur Therapie unci 
Prophylaxe von Demenz-Erkrankungen, insbesondere 
von Erkrankungen infolge regressiver Zellveranderun- s 
gen. 

Das Auttreten derartiger Erkrankungen wird tvai 
steigendem Lebensalter wahrscheinlicher. Dies hat zur 
Folge, daB mit steigender Lebensenwartung und einem 
hieraus resultierenden wachsenden Anteil aiterer Men- io 
schen an der BevOIkerung die Pravalenz altersbeding- 
ter Demenz-Erkrankungen permanent zunimmt 
Alterungserscheinungen im Bereich des zentralen Ner- 
vensystems werden von einer Vielzah! struktureller und 
funklioneller Alterationen begleitet. Dies sind beispiels- is 
weise Hirnschrumpfung und GeWrngewichtsverlust, 
Nervenzelldegenerationen , diverse Amyloidformatio- 
nen und Usionen des zerebralen GefSB-Bindegewebs- 
Apparates. 

Die oben genannten Alterationen betreffen insbe- 20 
sondere Personen, die im weiteren Sinne von der Alz- 
heimer-Krankheit betroffen sind. Dies bedeutet, daB 
zum einen bei einer vorhandenen Alzheimer-Krankheit 
die oben genannten Alterationen besonders intensiv 
auftreten, zum anderen kOnnen die oben genannten 2S 
Alterationen die Symptomatik der Alzheimer-Krankheit 
verstarken oder deren Auftreten begunstigen, Lasionen 
des cerebralen GefSB-Bindegewebs-Apparates sind 
Z.B. die Ursachen der Multi-lnfarkt-Demenz (MID). Ober 
die Ursachen der Multiplen SWerose (MS) wird gegen- so 
wartig noch heftig diskutiert. 

Als weiteres neurologisches Leiden ist Morbus-Par- 
Wnson zu nennen. Diese Erkrankung tritt zusammen 
mit einem ausgepragten Dopaminmangel im Bereich 
der Substantia nigra und im Striatum auf, Ursache die- ss 
ser Erkrankung ist eine Degeneration von dopaminer- 
gen nigrostriaren Projektionsneuronen. Auch bei dieser 
Krankheit wurden Demenzerscheinungen beschrieben. 

Neben den bereits enwahnten Demenz-Erkrankun- 
gen treten aber auch eine Vietzahl weiterer allgemeiner 40 
Ab nutzungserkrankungen auf; z.B. "impaired brain 
function of old age" (IBFO). Die Wahrscheinlichkeit des 
Auftretens von Schlaganfailen wird ebenfalls mit zuneh- 
mendem Alter grOBer. Weiterhin sind Krankheiten auf 
der Basis arteriosMerotischer GefaBverdnderungen zu 4S 
nennen. 

Ein weiterer Effekt, der mit zunehmendem Alte- 
njngsprozeB starker auftritt, ist eine verminderte Adap- 
tionsfahigkeit des "StreB-Managing-Systems". Dieses 
kOrpereigene System zur StreBbewaitigung ist im so 
Bereich Hypothalamus-Hypohyse-Nebennieren ange- 
siedeft. Die Wirkungsweise dieses StreBbewattigungs- 
systenrrs beruht im wesentiichen darauf, daB der 
menschliche KOrper bei einem Auftreten von Verletzun- 
gen. Infektionen oder psychosozialen StreB zum Bel- ss 
spiel mit der Freisetzung einer Vielzahl von Mediatoren 
reagiert, die aufeinander fein abgestimmt die HomOo- 
stase wiederherstellen. 

Die Mediatoren sorgen u.a. dafOr, daB eine gestei- 
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gerte Zellaklivitat wieder reduziert wird. um eine Dauer- 
Qberlastung der Zellen zu vermeiden. die zu 
Zellschaden und im Extremfall zum Absterben der Zel- 
len fuhren kdnnte. 

Ein Beispiel fOr derartige Mediatoren sind die Ste- 
roid-Hormone. Diese Steroid-Hormone binden spezi- 
fisch an Rezeptoren, die im Bereich des Zellkernes 
angeordnet sind. Durch diese Aribindung an die Rezep- 
toren werden ein breites Spektrum von metabolischen 
Prozessen induziert. DarOber hinaus treten eine Reihe 
von neuroendokrino-immunologischen Interaktivitaten 
auf. die die Integritat und die Gesundheit des betroffe- 
nen Individuums sicherstellen. 

Bislang ist kein Praparat bekannt, das mil geringen 
Nebenwirkungen einem Auftreten von ahersbedingten 
Abnutzungserscheinungen vorbeugen kann bzw. bei 
einer bereits aufgetretenen Erkrankung einem Fort- 
schreiten der Erkrankung entgegenwirkt bzw. die 
Erkrankung therapiert. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, 
ein Praparat der einleitend genannten Art derart anzu- 
geben, daB bei der Therapie und Prophylaxe von 
Demenz-Erkrankungen eine hohe WIrksamkeit bei 
geringen Nebenwirkungen erreicht wird. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch 
gelost, daB als Wirkstoff eine Dosis mindestens eines 
Steroid-Antagonisten entiialten ist 

Durch das Einbringen von Steroid-Antagonisten als 
Zellkernrezeptoren-Blocker oder als Modulatoren in der 
Steroid-Rezeptor-Superfamilie werden Mechanismen 
akliviert, die interaktive Beziehungen zwischen offen- 
sichtlich nicht venwandten Systemen induzieren. Durch 
diese Induktion ist es m6glich, stimulierende Effekte auf 
ein gealtertes oder alteriertes Neuroendokrinium zu 
erzielen. Hieraus resultiert die MOglichkeit einer Modu- 
lation und Therapie von Nen^ensystemiasionen. 

Es k6nnen beispielsweise pure oder partidle Ste- 
roid Antagonisten bzw. Agonisten venwendet werden. 
Ein derartiger partieller Steroid-Antagonist ist beispiels- 
weise Tamoxifen. Tamoxifen hat zusatzlich eine inhibito- 
rische Wirkung auf L- und N-Typ Ca^^-Kanale. Durch 
einen derartigen Kalzium-Antagonismus kOnnen zu 
hohe intrazelluiare Ca^*-Spiegel verhindert werden, die 
einen Zelltod zur Folge haben kOnnten. Dies bedeutet, 
daB Tamoxifen neuroprotekliv wirkL 

DarOber hinaus ist auch ein EinfluB von Tamoxifen 
auf CA^^-aklivierte K*-Kanaie festzustellen. BezOglich 
dieser Kanale liegen Indizien vor, daB mit einem EinfluB 
auf Lern- und Gedachtnisleistungen zu rechnen ist. Ein 
Ugand wie Tamoxifen, der auf beide Kanaltypen wirkt, 
kann somit aiail Lem- und Gedachtnisleistungen positiv 
beeinf lussen und chronisch antidegenerativ wirken. Es 
handelt sich somit bei einer derartigen Substanz um ein 
ideates Mittel gegen die Alzheimer-Demenz. Dieses 
Wirkungsprinzip von Tamoxifen Ist auch bei anderen 
Steroid-Antagonisten festzustellen. Von AntiOstrogenen 
ist bekannt, daB sie antioxidative Eigenschaften besit- 
zen. Sie vermindern die Membranfluiditat und stabilisie- 
ren somit Zellmembranen gegen Lipidperoxidation. 
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\ Die grundsatzliche Wirkung von AntiOstrogenen 

resultiert also scwohl daraus. daB sie Uganden fOr 
Ca^*. und K*-Kanaie sind, als auch daraus. daB sie 
antioxidative Eigenschaflen besitzen. Hieraus kann 
eine prophylaktische und/oder eine therapeutische Wir- 
iojng abgeleitet werden. 

' BezOglicli der bereits erwaiinten Steroid-Antagoni- 
sten ist zwischen puren Antagonisten und paiHellen 
Agonisten zu unterscheiden. Ein purer Agonist weist 
Kfeine intrinsischen antagonistischen Eigenschaften auf 
und ist for einen speziellen Rezeptor geeignet Antago- 
nisten. die partial! als Agonisten wirken, sind minde- 
stens in einem Bereich ihres Anwendungsspeklrums 
rezeptorunspezrfisch und kOnnen je nach Art des 
Rezeptors unterschiedliche Wirkungen entfalten. Die 
Wirkung ist som'rt davon abhangig, im Bereich welchen 
Organes Oder welchen KOrperteiles die Wirkung entfed- 
tet wird. Zusatzlich sind auch die Metaboliten der oben 
enrvahnten Substanzen einsetzbar. Eine spezielle 
Klasse der Steroid-Antagonisten sind die Anti-Andro- 
gene. die ebenfalls pure Oder partielle Eigenschaften 
aufweisen kOnnen und von denen gleichfalls die Meta- 
boliten verwendbar sind. 

Eine weitere Untergruppe der Steroid-Antagonisten 
bilden die Anti-Ostrogene. die ebenfalls mit purem oder 
partiellem Eigenschaftsspektrum versehen sein kOnnen 
und die diesen zugeordneten Metaboliten und 
AbkOmmlinge. Zentral wirksame Aromatasehemmer 
gehOren zur Gruppe der funktionellen Ostroaenantaao- 
nisten. 

Desweiteren sind als Untergruppe der Steroid-Ant- 
agonisten die Anti-Progesterone mit ihren zugeordne- 
ten Metaboliten venwendbar. auch wiederum mit purem 
Oder partiellem Eigenschaftsspektrum. 

Eine Vielzahl geeigneter Steroid-Antagonisten wird 
in der VerOffentlichung "Conparative Affinity of Steroi- 
dal and Nonsteroidal Antioestrogens, Cholesterol Deri- 
vatives and Compounds with a Dialkylamino Side Chain 
for the Rat Liver Antioestrogen Binding Site" Biochemi- 
cal Pharmacology. Vol. 43, Na 12, pp. 2511- 
2518.1992., C.D.M.A. van den Koedijk, C. Vis van 
Heemst, G.M. Elsendoom, J.H.H. Thijssen and M.A. 
Blankenstein. beschrieben. Hervorzuheben sind hier 
insbesondere die Triphenylethylene AntiOstrogene und 
die nicht-Triphenylethylene AntiGstrogene. Derartige 
Sut>stanzen sind insbesondere Tamaxif«i. 4-OH- 
Tamoxifen, 3-OH-Tamoxifen, N-Desmethyftanrroxifen, 
Monophenoltamoxifen, C^notamoxifen, Toremifene, 4- 
OH-Toremifene, N-Desmethyltoremifene, Monophenol- 
toremifene. Deaminotoremifene, Clomiphene, Nafoxl- 
dine, Zindoxifene. Trioxifene. Keoxifene, CB 7432; ICI 
164. 384; D 18954; ZK 119.010; D 15414; LS 3360; LS 
3348; LS 3347; ORG 31710; RU 486 ORG 31376. 

DarOber hinaus kOnnen Prednimustine und Estra- 
mustine angefOhrt werden. 

AuBer den bereits beschriebenen Steroid-Antago- 
nisten kOnnen alternativ oder erganzend Steroid-Agoni- 
sten eingesetzt werden, die wiederum als pure 
Agonisten oder als parti elte Antagonisten ausg^ikiet 
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sein kOnnen. DarC&er hinaus ist die Verwendung von 
Androgenen, Ostrogenen oder Progesteronen mOgPich. 
jeweils mit purem oder partiellem Wirkungsprofil und 
jeweils unter Einbeziehung der Metatx)liten. 

5 Bei der akuten Wirkung des Prdparates tritt 
zunachst eine Wechselwirkung mit den Rezeptoren auf. 
die eine Anderung der Zellakb'vitat zur Folge hat und 
darOber hinaus Zellsubstanzen freisetzt die eine Tren- 
nung des Uganden vom Rezeptor begQnstigen. Nach 

10 einer entsprechenden Trennung wird der Ugand im 
Rahmen des normalen Stoffwechsels abgebaut Zur 
Aufrechterhaltung oder Wiederauffrischung der Wir- 
kung ist es somit erforderlich. in bestimmten zeitlichen 
Abstanden eine neue Dosis des Prdparates zu applizie- 

15 ren. 

PatentansprOche 

1. Praparat zur Therapie und Prophylaxe von 
20 Demenz-Erkrsinkungen, insbesondere von Erkran- 

kungen aufgrund von nachlassender Zellaktivitdt, 
dadurch gekennzeichnet. daB als Wirkstoff eine 
Dosis mindestens eines Steroid-Antagonisten errt- 
halten ist. 

25 

2. Praparat nach Anspruch 1. dadurch gekennzeich- 
net. daB der Steroid-Antagonist als ein rezeptor- 
spezif ischer purer Antagonist ausgebitolet 

30 3. Praparat nach Anspruch 1. dadurch gekennzeich- 
net, daB der Steroid-Antagonist mindestens 
bereichsweise als rezeptorunspezif ischer partieller 
Agonist ausgebildet ist. 

35 4. Praparat nach einem der AnsprQche 1 bis 3. 
dadurch gekennzeichnet daB der Wirkstoff als 
Metat>olit des Steroki-Antagonisten ausgebikJet ist 

5. Praparat nach Anspruch 1. dadurch gekennzeich- 
4o net. daB der SterokJ-Antagonist als ein Anti-Andro- 

gen ausgebikJet ist 

6. Praparat nach Anspruch 5. dadurch gekennzeich- 
net. daB das Anti-Androgen als ein rezeptorspezifi- 

45 sches pures Anti-Androgen ausgeblkiet ist 

7. Praparat nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Anti-Androgen rriindestens bereichs- 
weise als rezeptorunspezifischer partieller Agonist 

60 ausgebikjet ist 

8. Praparat nach einem der AnsprOche 5 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff als 
Metabolit des Anti-Androgens ausgebildet ist 

55 

9. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Steroid-Antagonist als ein Anti-Ostro- 
gen ausgebiklet Ist 
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10. Praparat nach Anspruch 9. dadurch gekennzeich- 
net da6 das Anti-Ostrogen als ein rezeptorspezifi- 
sches pures Anti-Ostrogen ausgebildet isL 



22. Prdparat nach Anspruch 21, dadurch gekennzeich- 
net, da6 der Wirkstoff als Metabolit des Ostrogens 
ausgebildet ist 



11. PrSparat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich- 5 
net. daB das Anti-Ostrogen mindestens bereichs- 
weise als rezeptorunspezifischer partieller Agonist 
ausgebildet ist 

12. Prdparat nach einem der AnsprOche 9 bis 11. io 
dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff als 
Metabolit des Anti-Ostrogens ausgebildet ist. 



13w Prdparat nach Anspruch 1. dadurch gekennzeich- 
net daB der Steroid-Antagonist als ein Ant'-Proge- 
steron ausgebildet isL 
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14. Prdparat nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- 
net daB das Anti-Progesteron als ein rezeptorspe- 

zif isches pures Arrti-Progesteron ausgebildet ist 20 

15. Praparat nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- 
net daB das Anti-Progesteron mindestens 
bereichsweise als rezeptorunspezifischer partieller 
Agonist ausgebildet ist 2S 



16. Praparat nach einem der AnsprOche 13 bis 15. 
dadurch gekennzeichnet. daB der Wirkstoff als 
Metabolit des Anti-Progesterons ausgebildet ist. 

17. Praparat zur Therapie und Prophylaxe von 
Demenz-Erkrankungen. insbesondere von Erkran- 
kungen aufgrund von nachlassender Zellaktivrtat 
dadurch gekennzeichnet. daB als Wirkstoff eine 
Dosis mindestens eines Steroid-Agonisten enthal- 
ten ist und daB der Steroid-Agonist mindestens 
bereichsweise als rezeptorunspezifischer partieller 
Antagonist ausgebildet ist 
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18. Praparat nach Anspruch 17. dadurch gekennzeich- 40 
net daB der Wirkstoff als Metabolit des Steroid- 
Agonisten ausgebikJet ist 

19. Praparat nach Anspruch 17. dadurch gekennzeich- 
net daB der Steroid-Agonist als ein Androgen aus- 45 
gebikiet Ist und daB das Androgen mindestens 
bereichsweise als rezeptorunspezif isches partielles 
Anti-Androgen ausgebildet ist. 

20. Pr^rat nach Anspruch 19, dadurch gekennzeich- so 
net daB der Wirkstoff als Metabolit des Androgens 
ausgebildet ist. 

21. Praparat nach Anspruch 17, dadurch gekennzeich- 
net daB der Steroid-Agonist als ein ^trogen aus- 55 
gebikiet ist und daB das Ostrogen mindestens 
bereichsweise als rezeptorunspezif Isches partielles 
Anti-Ostrogen ausgebildet ist 



23. Praparat nach Anspruch 17, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Steroid-Agonist als ein Progesteron 
ausgebildet ist und daB das Progesteron minde- 
stens bereichsweise als rezeptoruiispeziflsches 
partielles Anti-Progesteron ausgebikJet ist 

24. Praparat nach Anspruch 23, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Wirkstoff als Metabolit des Progeste- 
rons ausgebildet ist. 
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unvollstAndige recherche 



Nach Auffassung der Recherchenabteilung entspricht die vorllegende europSlsche 
Patentanmeldung den Vorschriften des europSischen Patentubereinkommens so wenig, 
daB es nicht m6glich ist. auf der Grundlage einiger Palentanspruche sinnvolle Ermittlungen 
uber den Stand der Technik durchzufuhren. 

VoIIstandig recherchierte PatentansprQche: 
Unvollstandig recherchierte PatentansprQche: 1-24 
Nicht recherchierte PatentansprQche: 

Grund fur die BeschrSnkung der Recherche: 



Das erhobene EHekt dieser Erfmdung is nicht auf irgendeine Weise von pharmakologischen 
Daten unterstutzt worden . Weder ist die Darstellung der Erfindung mit Beispiele eriautert 
worden. Also kann diese Anmeldung betrachtet werden als sei sie unvollstandig offenbart 
Die in die Anspruche verwendete Terminologie wie* Sleroid-antagonisten*. 'Antl-6strogen\ 
•rezeptorunspezifischer partieller Agonist' usw. ist zu ungenau um die Verbindungen zu 
beschreiben. Die Recherche ist deswegen auf die in der Beschreibung genannten 
Verbindungen und das allgemeine Konzept der Erfindung beschrankt worden. 
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